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homa-dori 1-chorne, Kitaku, Osaka-shi, C r- alca ( J; uvan) . 

Verfahren zuc Hers trel lung von 8, 2 f -O-Arthydropuri n- 

nuc] eosiden 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfchren zur Hcrstellung 
von 8 , 2 1 -O-Anhydropurinnucleoslden der Formel 



in der und jeweils fur ein Wasser stof f atom, 
eine Hydroxy lgruppe, Aminogruppe, Kercaptogruppe oder ein 
Halogenatom stehen, aus 2 f ^'-O-Sulf inyl-8-oxypurin- 
nucleosiden der Formel 




(I) 
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(II) 



in der und R 2 die oben genanntcn Bedeutungen haben. 

Die nach dem Verfahren gemMB der Erfindung herstel Ibaren 
S^'-O-Anhydropurinnucleosi^e (I) sind wertvolle Verbin- 
dungen als Zwischenproduicte fur die Synthese von Arabino- 
f uranoxylpurinnucleosiden, die antivirale und ankarzino- 
gene Wirkungen haben und daher wertvolle Arzneimittel 
darstellen, und den verschiedensten anderen Nucleinsaure- 
derivaten» Beispielsweis6 konnen die Anhydropurinnnucleo- 
side (I) durch Behandlung mit Schwef elwasserstof f und 
anschliefiende Entschwef elung der hierbei erhaltenen 
8-Mercaptoverbindungen nach dem in der japanischen Patent- 
verof f entlichung 7271/1972 beschriebenen Verfahren oder 
durch Behandlung mit flUssigem Schwefelwasserstof f und 
anschliefiende Reduction nach dem in Tetrahedron 28 (1972) 
3695 beschriebenen Verfahren in Arabinof uranosylpurin- 
nucleoside der Formel 1 
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(in) 



in der R^ und R 2 die oben genannten Bedeutungen habers, 
umgewandelt werden. In "Cancer" 64(5) (1973) 519 wird 
f estgestell t, dafi die Nucleoside (III) antivirale und 
antikarzinogene Wirkungen haben und wertvolle Arznei- 
mi ttel darstellen. 

Fur die Herstellung der 8 , 2 V-O-Anhydropurinnucleoside 
wurde bereits ein Verfahren vorgeschlagen, bei dem eine 
Elektronen anziehende Gruppe, z.B. eine p-Toluolsuif onyl- 
gruppe, in die Hydroxylgruppe in der 2 I -Stellung eines 
8-0xypurinnecleosicis eingefiihrt und dann eine S^'-O- 
Anhydrobindung gleichzei tig unter Eliminierung der Elek- 
tronen anziehenden Gruppe gebildet wird (siehe Tetra- 
hedron 24 (1968) 3498 und Chemical and Pharmaceutical 
Bulletin 18 (1970) 240). 

Es ist Jedoch bekannt, dafl beim bekannten Verfahren die 
selektive Einfiihrung der Elektronen anziehenden Gruppe 
in die Hydroxylgruppe an der 2'-Stellung des 8-0xypurin- 
necleosids mit groBen Schwierigkeiten verbunden ist und 
auflerst komplizierte Verfahren und die Verwendung sehr 
teurer Reagentien erfordert und dafi ferner die gewiinsch- 
ten S^'-O-Anhydropurinnecleoside nur in geringer Aus- 
beute anfallen. Daher kann die bekannte Arbeitsweise 
durchaus nicht ais technisch bef riedigendes V rfahren 
angesehen werden. 
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Weitere Untersuchungen der Anmelderin fuhrten zu dem 
erf indungsgemaBen neuen und verbesserten Verfahren, bei 
dem die 8, 2'-0-Anhydropurinnecleoside (I) bedeutend vor- 
teilhafter aus den 2 % , 3 1 -O-Sulf iny 1-8-oxypurinnucleosi- 
den (II) hergestellt werden konnen. 

Das Verfahren gemafJ der Erfindung zur Herstellung der 
S^'-O-Anhydropurinnecleoside der Formel (I) ist dadurch 
gekennzeichnet , dafl man 2* , 3 1 -O-Sulf inyl-8-oxypurinnu- 
cleoside. der Formel (II) in einem aprotischen polaren 
Losungsrnittel in Gegenwart eines Alkal isalzes , Erdalkali- 
salzes oder Ammoniumsalzes einer schwachen SSure erhitzt. 

Die als Ausgangsmaterialien beim Verfahren gemaB der 
Erfindung verwendeten 2 1 , 3* -O-Sulf iny 1-8-oxypurinnucleo- 
side der Formel (II) lassen sich beispielsweise 
leicht nach dem Verfahren, das in der* japanischen Of fen- 
legungsschrif t 49-61196 beschrieben ist, herstellen. 

Bei der Durchfuhrung des Verfahrens gemafl der Erfindung 
laBt sich die Reaktion durch Erhitzen der 2' ,3'-0-Sulf i- 
nyl-8-oxypurinnucleoside in einem geeigneten aprotischen 
polaren Losungsrnittel in Gegenwart der vorstehend ge- 
nannten Salze leicht durchfUhren. 

Als aprotlsche polare Losungsrnittel eignen sich fur das 
Verfahren gemSB der Erfindung beispielsweise Dialkyl- 
sulfoxyde, z.B. Dimethylqulf oxyd, Dialkyl f ormamide , z»B* 
Dimethylformamid , und Hexaalkylphosphoramide , z.B. Hexa- 
methylphosphoramid. Dieses Losungsrnittel wird fiir die 
Reaktion im allgemeinen in einer Menge von 5 1 oder mehr, 
vorzugsweise 20 bis 50 1, pro Hoi des eingesetzten Nucleo 
sids (II) verwendet* Die Verwendung libermSBig groBer Men- 
gen des LSsungsmittels ist jedoch wirtschaf tlich unvor- 
teilhaft, obwohl solche Mengen die zum 8 , 2 • -O-Anhydro- 
purinnucleosid (I) fUhrende Reaktion nicht nachteilig 
beeinf lussen* 
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Es wird angenommen, daB die bei dieser Reaktion verwen- 
deten Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze von schwa- 
chen Sauren als Beschleuniger der Reaktion, durch die die 
8,2' -O-Anhydropurinnucleoside (I) aus den 2 1 ,3' -O-Sulf i- 
nyl-8-oxypurinnucleosiden (II) gebildet werden, wirksam 
slnd. Als schwache Sauren werden in ihren Salzformen bei 
dieser Reaktion vorzugsweise solche verwendet, die einen 
pH-Wert von mehr als 4 haben, wenn ihre Salze in Wasser ge- 
15st werden. Als Beispiele geeigneter schwacher Sauren seien 
genannt: Anorganische schwache Sauren, z.B. Kohlensaure j 
(Carbonate und Bicarbonate), Bor saure, schweflige Saure 
(Sulfite und Bisulfite), Phosphor saure, salpetrige Saure 
und Jodwasserstoff saure, und organische schwache Sauren,, 
z.B. Essigsaure, Ameisensaure, OxalsSure, Propionsaure, 
Butter saure, Weinsaure, Citronensaure, AdipinsSure, 
Glutaminsaure, Benzoesaure, Phthalsaure, p-Aminobenzoe- 
saure und Sal icyl sanre. Als Alkalimetalle und Erdalkali- 
metal le kommen zur Bildung der entsprechenden Salze der 
schwachen Sauren Natrium, Kalium, Calcium, Barium usw. 
in Frage. Als representative Beispiele solcher Salze 
seien genannt: Natriumhydrogencarbonat , Kaliumhydrogen- 
cartonat, Kaliurcborat, Bariumborat , Natriumhydrogensul- 
fit, Calciumsulf it , Kal iumphosphat , Dinatriumhydrogen- 
phosphat, Natriumnitrit, Natriumjodid , Natriumacetat , 
Ammoniumacetat , Lithiumacetat , Natriumformiat , Kalium- 
propionat, Calciumbutyrat , Natriumtartrat, Bariumtartrat , 
Natriumadipat , Kaliumhydrogenglutamat , Natriumcitrat , 
Kaliurohydrogenphthalat , Natriumbenzoat, Kaliumbenzoat , 
Natrium-p-aminobenzoat und Kaliumsalicylat. j 

Diese Salze konnen bei der Reaktion gemafl der Erfindung 
allein oder in Kombination verwendet werden. Das Salz 
wird im allgemeinen in aquimolarer oder hoherer Menge, 
bezogen auf 1 Mol des eingesetzten 2 f , 3' -O-Sulf inyl-8- 
oxypurinnucleosids (II) f vorzugsweise in einer Menge von 
1,5 bis 10 Mol verwendet. Wenn weniger als die erforder- 



liche Menge des Salzes zugesetzt wird, wird die Ausbeute 
an gewiinschtem 8,2°-0-Anhydropurinnucleosid (I) aufierst 
stark verschlechterto Wenn kein Salz zugesetzt wird, 
gehfc die Reaktion gemafl der Erfindung kaum vcnstatteno 
Es 1st zu bemerken, daft eine groOere als die erf orderliche 
Menge unerwtinscht is*:, da eine solche Menge nicht nur 
wirtschaftlich nachtellig^sondern sowohl fUr den Verlauf 
der erf indunsgemaBen Reaktion als auch fiir die Isolierung 
und Reinigung des gewiinschten Nucleosids unvorteilhaf t 
isto . * . ' 

Die Reaktion gemafl der Erfindung wird im allgemeinen bei 
einer Temperatur von nicht weniger als 80 C 9 vorzugsweise 
bei einer Temperatur im Bereich von 80 bis 160 C durch- 
gefuhrto Die Reaktionszei t ist verschieden in Abhangig- 
keit von anderen Bedingungen, z 0 B 0 von der Reaktions- 
temperatur, von den Konzentrationen der Reaktions teil- 
nehmer, der Art und Menge d^r Reaktionsbeschleuniger 
(Alkali-, Erdalkali- Oder Ammoniumsalz einer schwachen 
Saure), betragt jedoch im allgemeinen und vorteilhaft 
1 bis 10 Stundeno Es ist zu bemerken, dafi sehr lange 
Reaktionszeiten und hohe Reaktionsterr.peraturen unerwtinscht 
sind, da sie die Bildung von Nebenprodukten durch ver- 
schiedene Zersetzungsreaktionen von Ausgangsmaterial und 
Produkt steigerno ! 

Nach beendeter Reaktion ISBt sich das gewunschte Nucleo- 
sid (I) leicht aus dem Reaktionsgemisch in ilblicher Weise 
isolieren und reinigen, z 0 B« durch Einengen des Reak- 
tionsgemisches unter vermindertem Druck, Mischen des 
Ruckstandes mit einer geeigneten Wassermenge und an- 
schlieflende Kristallisation oder durch Adsorption an 
einem geeigneten lonenaustauscherharz zur Abtrennung von : 
begleitenden Verunreinigungen, Elution mit einem geeig- 
neten Elutionsmittel und Konzentrieren zur Kristallisa- 
tion Q I 

i 

i 

i 
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Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter 
erlSutert. 

Beispiel 1 

4,95 g (15 mMol) 2 « , 3 • -O-Sulf inyl-8-oxyadenosinhydro- 
chlorid wurden unter Ruhren in 5C0 ml Dimethylf ormamld 
gelost. Zur Losung wurden 3,69 g (45 mMol) Natriumacetat 
gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 3 Stunden auf 115 C 
erhitzto Das Reaktionsgemisch (Umsatz zu 8,2»-0-Anhydro- : 
adenosin 85,3%) wurde bei 90°C unter vermindertem Druck 
auf etwa 10 ml eingeengto Dem Konzentrat wurden 100 ml 
Wasser zugemischt* Das erhaltene Gemisch wurde uber Nacht 
bei 5°C geriihrt. Eine kristalline Substanz scheidete ! 
sich in situ ab und wurde abfiltriert, mit kaltem Wasser 
gewaschen und dann bei 60°C unter vermindertem Druck ge- 
trocknet, wobei 2,4 g 8,2'-0-Anhydroadenosinol/2 H 2 0 
(Reinheit 99,0%) in Form von Kristallen erhalten wurden» 

Elcmentarsnalyses £ H H 

Gefunden: 43 . 6 4 » 50 24 > 9 

Berechnets 43,8 4,38 25,5 ; 

Schmelzpunkt 201-202°C. j 

' XP" 2 259 ran . ! 

max : 

i 

Beispiel 2 1 
3,3 g (10 mMol) 2' , 3» -0-Sulf inyl-8-oxyadenosinhydrochlo~ 
rid wurden unter Ruhren in 250 ml Dimethy lsulf oxyd ge- 
losto Der Losung wurden dann 8,0 g (50 mMol) Kaliumbenzoat 
zugesetzto Das erhaltene Gemisch wurde 1 Stunde auf 140°C 
erhitzto Das R aktionsgemisch (Umsatz zu 8,2'-0-Anhydro- 
adenosin 74,7%) wurde auf die in Beispiel 1 beschriebene 
Weise aufgearbeitet, wobei 1,8 g 8,2«-0-Anhydroadenqsino 
1/2 H 2 0 (Reinheit 97,2%) in Form von Kristallen erhalten 
wurden o ! 
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Beispiel 3 

Auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise t jedoch unter 
Verwendung von 12,3 g (60 mMol) Kaliumhydrogenphthalat 
an Stelle von Na triumacetat wurden 2,0 g 8 ,2 f -0~Anhydro- 
adenosin*l/2 H 2 0 (Reinheit 96,5%) in Form von Kristalien 
hergestellt. 

Beispiel 4 

Auf die ih Beispiel 1 beschriebene Weise, jedoch unter 
Verwendung von 700 ml Hexamethylphosphoramid an Stelle j 
von Dimethy If ormamid , v/urden 1,9 g 8 , 2 1 -O-Anhydroadeno- j 
sin. 1/2 H 2 0 (Reinheit 98,4%) in Form von Kristalien her- . 

gestellt. j 

I 

t 

Beispiel 5 j 

Auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise, jedoch unter 
Verwendung von 14,4 g (100 fftMol) Natriumbenzoat an Stelle 
von Natriumacctat wurden 1,9 g 8, 2 f -0-Anhydroadenosin. 
1/2 H 2 0 (Reinheit 96,6%) in Form von Kristalien herge- ; 
stellt. | 

Beispiel 6 

In 300 ml Dimethylf ormamid wurden unter RUhren 3,30 g \ 
(10 mMol) kristallines 2 % , 3 f -0-Sulf inyl-8-oxyadenosin- ! 
hydrochlorid gelost. Der Losung wurden 2,52 g (30 mMol) 
Natriumhydrogencarbonat zugesetzt. Das erhaltene Gemisch 
wurde.3 Stunden auf 110°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch ; 
(Urnsatz zu 8 , 2 1 -O-Anhydroadenosin 85,6%) wurde bei 90°C | 
unter vermindertem Druck auf etwa 10 ml eingeengt. Mit ! 
dem Konzentrat wurden 100 ml Wasser gemischt. Das erhal- 
tene Gemisch wurde liber Nacht bei 5°C geriihrt. Die hier- 
bei abgeschiedene kristalline Substanz wurde abfiltriert, 
mit kaltem Wasser gewaschen und dann bei 60°C unter ver- \ 
minder tern Druck getrocknet, wobei 1,82 g 8,2 f -0-Anhydro- 
adenosin*l/2 H 2 0 (Reinheit 98,5%) in Form von weiflen j 
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Kristallen erhalten wurden., 

Elementaranalyse; C H £L 

Gefundens 43,1 4,42 24,6 

Berechnet: 43,8 4,38 25,5 

Schmelzpunkt 198-202°C (Zers„) 
max 

Beispiel 7 

In 200 ml Dimethylsulf oxyd wurden unter Ruhren 3,14 g 
(10 mMol) kristallines 2 f f 3 ? -0-Sulf inyl-8~oxyincsin ge- 
lost* Der Losung wurden 2,05 g (25 rnMol) Natriumacetat 
zugemischto Das erhaltene Gemisch wurde 2 Stunden auf 
130°C erhitzto Das Reaktionsgemisch (Umsatz zu 8,2*-0~ 
Anhydroinosin 79,2%) wurde unter vermindertem Druck bei 
90°C zur Ruckgewinnung des Dimethylsulf oxyds destilliert 
Der Riickstand wurde in 1 1 Nasser gelosto Die erhaltene 
Losung wurde auf eine Saule aufgegeben, die mit 200 ml 
eines stark basischen Ionenaustauscherharzes "Amberlite 
IRA-900" (Hersteller Rohm & Haas Co 0 , USA, CH 3 C00~-Form) 
gefiillt waroNach gutem Waschen der SSule mit Wasser wurde 
die Gradienten-Elution des an der Saule adsorbierten 
8, 2' -0-Anhydroinosins mit wassriger 0, 2n~Essigsaurelosung 
durchgef uhrt o Die das Anhydroinosin enthaltenden Ablaufe 
wurden unter vermindertem Druck eingeengto Das Konzentrat 
wurde uber Nacht bei 5°C im Kuhlschrank geruhrto Die 
hierbei abgeschiedene kristalline Substanz wurde abfil- 
triert und getrocknet, wobei 1,7 g 8 , 2 1 -0-Anhydroinosin 
(Reinheit 99,2%) in Form von weifien Kristallen erhalten 
wurdeno 

Elementaranalyse t C H Jl 

Gefundens 42,5 4,11 19 9 6 

Berechnet; 42,3 4,23 19,7 

Schmelzpunkt 182°C (Zers 0 ) 
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X mL 2 251 nm » 2? 5 nm (she) 

max ' 



Beisplel 8 

In 500 ml Dimethylsulfoxyd wurden unter Ruhren 3,66 g ! 
(10 mMol) kristallines 2« , 3» -O-Sulf inyl-8-oxyguanosin- 
hydrochlorid gelost. Der Losung wurden 8,00 g (50 mMol) 
Kaliumbenzoat ssugesetzto Das erhaltene Gemisch wurde 
2 Stunden auf 145°C erhitzto Das Reaktionsgemisch (Umsatz 
zu 8,2»-0-Anhydroguanisin 80,3%) wurde auf die in Bei- 
spiel 2 beschriebene Weise auf gearbei tet , wobei 2,01 g j 

8,2'-0-AnhydroEuanisin(Eeinheit 98,7#)in Form von weifien 
Kristallen erhalten wurden., \ 

Element a ranalyse: C H N 

Gefunden: 39 f 5 4^1 

Berechnet: 40,2 4,35 23,4 

Schmelzpunkt > 173°C (Zers.) ' 

XJJ" X 2 247 nm, 286 nm„ j 

Beispiel 9 ! 
In 200 ml Hexamethylphosphoramid wurden unter Ruhren 
3,49 g (10 mMol) 2" , 3 ' -O-Sulf inyl-8-oxy-6-chlorinosin ' 
gelostc Der Losung wurden 2,94 g (30 mMol) Kaliumhydrogen- 
carbonat zugesetzto Das erhaltene Gemisch wurde 6 Stunden 
bei 105°C gehalten 0 Das Reaktionsgemisch (Umsatz zu 
S^'-O-anhydro-fi-chlorinosin 77,9%) wurde unter vermin- 
dertem Druck zur Trockene eingedampft= Der Ruckstand 
wurde in 1 1 Wasser gelost. Die erhaltene Losung wurde 
auf eine SMule von 200 ml des stark basischen Ionenaus- 
tauscherharzes "Amberlite-900" (Boratform, Hersteller 
Rohm & Haas Co.) aufgegeben und dann mit 0,5molarer 
Borsaurelosung eluierto Die das 8 , 2 ' -0-Anhydro-6-chlor- 
inbsin enthaltenden AblSufe wurden gesammelt,f iltriert und 
durch 100 ml kornige" Aktivkohle ("Adostar", Hersteller Ado- 
sto v Kasei K,K., Japan)geleitet, wobei das 8,2' ~0-Anhydro-6- 

'S'09Q85"7l 177 
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chlorinosin an der Kohle adsorbiert wurde. Die Saule 
wurde mit 600 ml Wasser gewaschen, worauf mit 2%igem 
Ammoniak und 30%igem wassrigem Methanol eluiert wurde . 
Die Eluate wurden bei einer Temperatur von 30 C oder 
niedriger im wesentlichen zur Trockene eingedampfto Der 
Rucks tand wurde 48 Stunden geruhrto Die hierbei abge- 
schiedene kristalline Substanz wurde abfiltriert und 
getrocknet, wobei 1,64 g 8 , 2 » -O-Anhydro-6-chlorinosin 
(Reinheit 98,1%) erhalten wurden» 



El ementaranaly set 
Gef unden: 
Berechnets 

Schmelzpunkt 253°C (Zers.) 

X pH 2 255 nm, 277 nm 
max 



C H . N CI 
38,9 3,40 18,7 11,1 
39,5 3,31 18,5 11,7 



Beispiel 1& 

In 250 ml Dimethyl formamid wurden unter Ruhren 3,46 g 
(10 mMol) 2' ,3'-0~Sulf inyl-8-oxy-6-mercaptoinosin und 
4,41 g (15 mMol) Natriumci tratdihydrat gelost. Das r- 
haltene Gemisch wurde 4 Stunden auf 110°C erhitzto L'as 
Reaktionsgemisch (Umsatz zu 8, 2'-0-Anhydro-6-mercapto- 
inosin 81,3%) wurde auf die in Beispiel 1 beschriebene 
Weise auf gearbeitet, wobei 1,81 g 8,2'-0-Anhydro-6-mer- 
captoinosin (Reinheit 98,0%) in Form von Kristallen er- 
halten wurden., 

E.l ementaranaly ses £ H N S__ 

Gef unden : *39,7 3,58 19,0 10,2 

Berechnet 40,2 3,68 18,8 10,7 

Schmelzpunkt >174°C (Zers*) 

Beispiel 11 

Auf die in Beispiel -2 beschriebene Weise, jedoch unter 
Verwendung von 3., 45 g (50 mMol) Natriumnitrit an S telle 
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von Natriumacetat wurden 1,57 g 8, 2 f -0-Anhydroinosin 
(Reinheit 98,3%) hergestellt. 

Beispiel 12 

In 500 ml Dimethylacetarnid wurden unter Ruhren 3,30 g 
(10 mMol) kristallines 2 f , 3* -O-Sulf inyl-8-oxyadenosin- 
hydrochlorld gelost. Der Losung wurden 2,20 g Dilithium- 
hydrogenphosphat zugesetzt* Das erhaltene Gemisch wurde 
2 Stunden auf 130°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch (Um- 
satz zu S^'-O-Anhydroadenosin 77,8%) wurde auf die in 
Beispiel 1 beschriebene Weise auf gearbeitet , wobei 
1,45 g 8,2'~0-Anhydroadenosin (Reinheit 97,6%) in Form 
von Kristallen erhalten wurden, 

Beisplele 13 bis 25 

Die Reaktion wurde auf die in Beispiel 1 beschriebene 
Weise durchgef uhrt , wobei j^doch die in der folgenden 
Tabelle genannten Salze von schwachen Sauren an Stelle 
von Natriumhydrogencarbonat verwendet wurden • Der Umsatz 
zu 8, 2*-0-Anhydroadenosin 1st ebenfalls in der Tabelle 
genannt* 
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Beispiel Verwendetes Salz 
Nr. 



Zugesetzte 

Menge 

q (mMol) 



Bildung von 
8,2 f -0-Anhy- 

droadenosin,% 



13 


Kal i umbo rat 


6,26 


(20) 


85,0 

¥ 


14 


Amnion iumace tat 


3.85 


(50) 


77,4 


15 


KalVumhvdroaenadiDat 


5,52 


(30) 


83,6 


16 


Natriumf ormiat 


2-72 


(40) 


66,9 


17 


Calciumbutyrat 


2,52 


(20) 


74,9 

¥ 


18 


Kal iumdihvdroQenohos— 
phat 


4,76 


(35) 


68,3 


19 


Dikaliumhydrogenphos- 
phat 


4,35 


(25) 


72,8 


20 


Natriumphosphat 


2,16 


(15) 


65,2 


21 


Calciumsulf it 


2,40 


(20) 


52,7 


22 


Ka 1 iumhydrogensu 1 fit 


2,40 


(30) 


70,1 


23 


Natriumjodid 


9,00 


(60) 


53,7 


24 


Bariumtartrat 


8,55 


(30) 


61,8 


25 


Lithiumacetat 


1,98 


(30) 


76,4 



Beispiel 26 

In 250 ml Dimethylf ormamid wurden unter Ruhren 4,00 g 
(lO mMol; 2 f ,3 f -0-Sulf inyl-8-oxy-2-chloradenosinhydro- 
chlorid gelost* Der Losung wurden 5 f OO g (50 mMol) 
Kaliumacetat zugesetzt* Das erhaltene Gemisch wurde 
3 Stundeh auf HO°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
auf die in Beispiel 4 beschriebene Weise auf gearbeitet , 
wobei 1,76 g 8,2'~0-Anhydro-2-chloradenosin (Reinheit 
98,0%) in Form von weiften Kristallen erhalten wurden- 



Beispiel 27 

Auf die in Beispiel 4 beschriebene Weise, jedoch unter 
Verwendung von 4,00 g (10 mMol) 2 1 ,3 f -0~Sulf inyl-8-oxy- 
6-chlorguanosinhydrochlorid an Stelle von 2 1 , 3 f -0-*Sulf i- 
nyl-8-oxy-6-chlorinosin wurden l f 83 g 8, 2 , -0-Anhydro-6- 
chlorguanosin (Reinheit 97,2%) in Form von we i Ben Kri- 
stallen hergestellt. 
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Beispiel 28 j 

In 500 ml Dime thy If ormamid wurden unter Riihren 4,92 g ' 
(10 mMol) 2» t 3»-0-Sulfinyl-8-oxy-2-jodadenosinhydro- 
chlorid gelost. Der Losung wurden 6,40 g (40 mMol) 
Kaliumhydrogenphthalat zugesetzt. Das erhaltene Gemisch 
wurde 4 Stunden auf 105°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf die in Beispiel 4 beschriebene Weise aufgear- 
beitet, wobei 2,76 g 8,2»-0-Anhydro-2r.jodadenosin (Rein- 
heit 97,7%) in Form von weiBen Kristallen erhalten wurden. 

r \ 

Beispiel 29 » 

i 

Eine Suspension von 3,14 g (10 mMol) 2» , 3 • -O-Sulf inyl-8- 
oxynebularin und 4,80 g Kal iumhydrogencarbonat in 200 ml 
Diinethylsulfoxyd wurde 3 Sfcunden bei 120°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf die in Beispiel 1 beschriebene 
Weise aufgearbeitet, wobei 1,56 g 8,2»-0-Anhydronebula- 
rin (Reinhelt 96,9%) in For^ von weiflen Kristallen er- 
halten wurden. 

t 

i 

i 

! 



I 

I 



j 
! 

j 

| 
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Patentanspruche 

l)Jverfahren zur Herstellung von 8,2'-0-Anhydropurin- 
nucleosiden der Formel 



9 




HO-C 



in der R a unci R 2 jeweils fur ein Wasserstof f atom, 
eine Hydroxy lgruppe, Amigogruppe, Mercaptogruppe oder 
ein Halogenatom stehen, dadurch gekennzeichnet, daB 



man 2» ,3'-0-Sulf inyl-8-oxypurinnucleoside der Formel 




HO-CH 2 



in der R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen haben, 
in einem aprotischen polaren Losungsmittel in Gegen- 
wart eines Alkalisalzes, Erdalkalisalzes oder Ammo- 
niumsalzes einer schwachen Saure erhitzt. 
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I 

i 
i 

2) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennr,eichnet ? f 
da/i man als aprotisches polares Losungsmi tt e l ein j 
Dialkyisulfoxyd, Dialkylf ormamid oder Hexaalkylphos- 
phoramid verwendet* j 

3) Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeich- I 
net, dafl man als aprotisches polares Losungsmittel 
Dimethylsulfoxyd, Dimethyl f ormamid Oder Hexamethyl- 

phosphoramid verwendet* ! 

I 

4) Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennaeich- ■ 
net ? dafl man das aprotische polare Losungsmittel in ; 
einer Menge von 5 1 oder mehr pro MoX 2' y 3'-0-Sulfi- 
nyl-8-oxypurinnucleosid verwendet. ' | 

5) Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net ff daB man als Alkali-, Erdalkali- odor Ammonium- 
salz einer schwachen Saure ein Natrium-, Kalium-, 
Calcium-, Barium- oder Afgmoniumsalz einer anorganischen 
oder organischen schwachen Saure verwendet,, 

i 

6) Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzcich- 
net, dafi man als Alkali-, Erdalkali- oder Amnonium- 
salz einer schwachen Saure Natriumhydrogencarbonat, 
Kaliumhydrogencarbonat , Kaliumborat, Bariumborat, ' 
Natriumhydrogensulfit, Calciumsulf i t , Kaliumphosphat , 
Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumnitrit , Natrium- 
jodid, Natriumacetat, Ammoniumacetat , Li thiumacetat , 
Natriumformiat, Kaliumpropionat , Calciunbutyrat , • 
Natriumtartrat, Bariumtartrat , Natriumadipat , Kalium- 
hydrogenglutamat, Natriumcitrat , Kaliumhydrogenphtha- 
lat, Nafcriumbenzoat , Kaliumben2oat , Natrium~p-amino- ' 

benzoat und/oder Kaliumsal icylat verwendet 0 ! 

i 

7) Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, dafi man das Alkali-, Erdalkali- oder Ammonium- 
salz der schwachen Saure in aquimolarer oder hoherer ] 
Menge, bezogen auf 1 Mol 2 « t 3« -O-Sul f inyl-8-oxypurin- ; 

. .nucleosidp verwendet <>_ __ _ j 
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8) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daft man die Reaktion bei einer Temperatur von nicht 
weniger als 80°C durchfuhrt. 
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